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1. 要約 
 
【背景】 
てんかんは脳神経細胞の過剰興奮により引き起こされるてんかん発作を特徴
とする慢性の脳疾患であるが、発作が出現していない時間帯においても、発作
に関連する領域では興奮系と抑制系シナプス伝達のバランスが異常を呈する。
しかし、発作に関連する領域以外における、興奮系と抑制系のバランス異常は
明らかにされていない。成人てんかんでもっとも患者数が多い側頭葉てんかん
（temporal lobe epilepsy; TLE）患者においても、てんかん原性焦点のある側頭葉
およびその関連領域（てんかん原性ネットワーク）でこのバランス異常がみら
れるが、ネットワーク外の領域での異常は報告されていない。そこで、TLE 患
者にとっては、通常、てんかん原性ネットワーク外である体性感覚野の皮質興
奮性に着目した。 
体性感覚野の皮質活動を評価する手法としては手首の正中神経刺激によって
微弱な脳磁場を計測する体性感覚誘発磁界（somatosensory evoked magnetic fields; 
SEFs）や同様の刺激で頭皮上脳波を用いた体性感覚誘発電位（somatosensory 
evoked potentials; SEPs）が用いられる。SEFs や SEPs は中心溝の体性感覚野の同
定や、そこに至るまでの体性感覚機能全体の異常の評価に幅広く応用されてい
る。てんかんにおける SEFs や SEPs の所見としては、皮質性ミオクローヌスを
伴うてんかん症候群の患者において、振幅の異常な巨大化が報告されている。
これらの疾患では、てんかん性異常が体性感覚野の皮質興奮性に直接的に影響
を及ぼしていると考えられる。一方、TLE 患者においては、SEFs や SEPs にお
ける明らかな異常は報告されていない。 
SEFs では、皮質下由来の成分が記録されにくいため、大脳皮質レベルの活動
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を選択的に観察する上で有利である。また SEPs とは異なり SEFs では、頭皮に
垂直な電流成分を無視して水平な電流成分のみに着目できるため、一次体性感
覚野が局在する中心溝に面した大脳皮質活動の評価に適している。 
健常人における SEFs の研究で、SEFs の第 1 成分は、睡眠により潜時は変わ
らないものの振幅が増高するという報告がある。しかしこれまで、TLE 患者に
おいて SEFs を覚醒と睡眠に厳密に区別しての研究はなされていない。 
そこで本研究では、TLE 患者において体性感覚野の皮質興奮性に異常がある
か否かを明らかにするため、覚醒時と睡眠時にわけて TLE 患者と健常者の SEFs
を比較した。 
【方法】 
 対象は、過去に他の研究目的で脳磁図（200ch 全頭型、RICOH）を記録した
20 代の健常者 28 名 56 側（男性 19 例、平均 22.4 歳）および、2015 年 1 月から
2017年 12月に頭皮脳波と脳磁図を同時記録した 20代の TLE患者 15例 30側（男
性 8 例、平均 25.0 歳）である。いずれも正中神経電気刺激が左右別々に行われ
ている。オフラインにて、健常者データは脳磁図から Stage W（覚醒）と Stage N1-2
（軽睡眠）に 2 段階に分け、TLE 患者データは頭皮脳波から Stage W、Stage N1、
Stage N2 の 3 段階に分け、段階ごとにトリガーに引き続く反応を加算し、得ら
れた SEFs の第 1 波と第 2 波の潜時および信号強度を比較した。潜時は身長で補
正した。各 stage において、潜時、信号強度ともに平均値±2 標準偏差から外れ
た値を除外して比較検討した。Stage W の 2 標本間には Mann-Whitney の U 検定
を、Stage N1-2、N1、N2 の 3 標本間較には Kruskal-Wallis 検定を用いて比較を行
い、危険率 5%未満を有意と判断した。 
【結果】 
潜時に関しては、健常者および TLE 患者の両群間で第 1 波、第 2 波ともに覚
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醒、軽睡眠いずれにおいても有意差を認めなかった。信号強度に関しては、覚
醒時において、健常者に比べ TLE 患者で第 1 波、第 2 波ともに有意に小さかっ
た（P < 0.05, P < 0.0001）。一方、軽睡眠時における信号強度の比較では、第 1 波、
第 2 波ともに両群間で有意差を認めなかった。 
【考察】 
本研究で明らかになった TLE 患者における覚醒時に限った SEFs の信号強度
の低下という結果を説明するには、TLE 患者において覚醒時に異常をきたす神
経回路を想定する必要がある。大脳皮質の覚醒活動に関連する上行性網様体賦
活系（ascending reticular activating system; ARAS）は、てんかん患者において機
能が障害されているとの報告がある。TLE 患者における覚醒時に限った SEFs の
信号強度の低下は、体性感覚野への影響も知られている ARAS の機能障害で説
明可能である。また、睡眠時に TLE 患者と健常者の間に SEFs 信号強度の差が
認められないことの理由としては、睡眠時には ARAS の活動が健常者でも低下
していることが影響している可能性がある。 
 本研究で用いた覚醒時と睡眠時に分けた SEFs 解析は、体性感覚野の皮質興奮
性の異常を定量的に評価する手法として、他の疾患でも応用が期待される。 
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2. 研究背景 
 
てんかんとは、脳神経細胞の過剰興奮により引き起こされる「てんかん発作」
を繰り返す慢性の脳疾患である。有病率は約 1%と高く、日本には約 100 万人の
患者がおり、病因や発作症状は多様である。てんかん患者の脳波では、発作が
出現していない時間帯、すなわち発作間欠時においても、発作に関連する領域
では興奮系と抑制系シナプス伝達のバランスが異常を呈する 1,2。その領域内に
おいては、一般に興奮系が増強、抑制系が減弱されており、この異常は脳波上
の発作間欠時棘波として捉えることができる。しかし、これまでに発作に関連
する領域以外における、興奮系と抑制系のバランス異常は明らかにされていな
い。成人てんかんでもっとも患者数が多い側頭葉てんかん（temporal lobe epilepsy; 
TLE） においても、てんかん原性焦点のある側頭葉およびその関連領域（てん
かん原性ネットワーク）でこのバランス異常がみられるが 3、ネットワーク外の
大脳皮質領域における異常は報告されていない。そこで、TLE 患者にとっては、
通常、てんかん原性ネットワーク外である体性感覚野の皮質の興奮性に着目し
た。 
体性感覚野の皮質活動の評価には、微弱な磁場を計測する体性感覚誘発磁界
（somatosensory evoked magnetic fields; SEFs）と頭皮上脳波で電圧を測定する体
性感覚誘発電位（somatosensory evoked potentials; SEPs）という 2 つの手法がある。 
このうち SEFs は、体性感覚刺激による神経興奮が大脳皮質まで伝わり、体性
感覚野に生じる微弱な電流を、磁場として脳磁計で検出し加算処理を行って観
察する手法である。健常者の正中神経刺激による SEFs では、刺激から 40 ms 以
内に 2 つもしくは 3 つの頂点をもつ波形が出現する 4。3 つの波形の起源として
は、すべてが中心溝後壁の 3b 野にあるとする考えや 5,6、第 1 波は 3b 野、第 2
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波は 4 野、第 3 波は 3a 野にあるとする考えもある 4。このことから、第 1 波の
起源は中心溝後壁の 3b 野であると考えられるが、第 2 波以降の起源は確立され
ていない。 
SEPs は、同じく体性感覚刺激による神経興奮を、体表面の電位差として加算
処理を行って記録する手法である。SEFs とはことなり、大脳皮質由来の成分の
みでなく、皮質下由来の成分も記録できるため、末梢神経から脊髄・脳幹を経
て大脳に至る広い範囲の感覚伝導路の評価法として臨床で用いられている。正
中神経刺激による SEPs では SEFs と同様に、20-40 ms 以内に大脳皮質の体性感
覚野由来の活動が記録される。大脳皮質由来と考えられる SEPs の第 1 波は、そ
の潜時が約 20ms であることと、最大振幅を示す頭頂部での電位が陰性であるこ
とから N20 と呼ばれ、SEFs の第 1 波と同一成分であると考えられている 5,6。N20
以降の皮質反応である P25 や N30 の起源に関しては、大脳皮質の 3b 野、3a 野、
1 野、2 野、4 野など、複数の部位が関連すると報告されている 7,8。以上より、
体性感覚野の局在診断や、皮質興奮性の異常を評価するには、信号源や潜時が
安定している第 1 波を用いるのが適している。 
SEPs や SEFs の潜時の異常は、体性感覚機能の皮質に至るまでの障害によっ
て出現する 9–11。たとえば重症頭部外傷後遺症例では、皮質下線維の障害によっ
て SEPs の N20 や 9、SEFs で第 1 波に相当する N20m の潜時が延長することが知
られている 10。 
SEPs や SEFs の振幅の異常については、さまざまな疾患において低下もしく
は増大が報告されている。SEFs においては、振幅に加え、神経活動の大きさを
表す等価電流双極子モーメント（equivalent current dipole moment; ECD moment）
により信号強度を評価することもできる。とくに第 1 波は起源が中心溝の後壁
にあるため、その評価には頭皮に水平な電流成分のみを記録できる SEFs が適し
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ている。なぜならば SEFs では、皮質下由来の成分を無視することができるから
である 4-6。このことから、体性感覚野の皮質興奮性の評価には、SEFs が SEPs
よりも有用である。 
てんかんにおける SEFs や SEPs の異常としては、皮質性ミオクローヌスを伴
う進行性ミオクローヌスてんかんや良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん、
若年ミオクロニーてんかんなどの患者にみられる振幅の異常な巨大化（giant 
SEFs/SEPs）がよく知られている 12–16。これらの振幅の巨大化は、SEPs/SEFs の
皮質第 1 波である N20/N20m ではなく、皮質第 2 波以降の振幅増大であること
が知られている。これらの疾患では、てんかん性異常が体性感覚野の皮質興奮
性に直接的に影響を及ぼしていると考えられる。一方、TLE 患者において SEFs
や SEPs の異常の有無を評価した研究は行われていない。 
健常者の SEFs に関しては、覚醒時と睡眠時の記録を比較したさまざまな研究
がある 17,18。潜時に関しては、睡眠により N20m の潜時は不変という報告のみで
延長するとした報告はない 17,18。振幅に関しては、N20m の振幅は不変という研
究 18と増大するとした研究 17がある。 
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3. 研究目的 
 
本研究では TLE 患者において、てんかん原性ネットワーク外にある体性感覚
野の皮質興奮性に異常があるか否かを明らかにするために、TLE 患者と健常者
の SEFs を比較検討した。その際、SEFs に対する覚醒と睡眠の影響を考慮して、
覚醒時と睡眠時の記録を厳密に分けた上で、各々の SEFs 解析を行った。 
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4. 研究方法 
 
本研究は東北大学医学部倫理委員会における倫理規定に沿って計画・実行さ
れ、予め書面による承諾を得た。 
 
4.1. 対象 
 
 本研究での対象は、2012 年 9 月から 2013 年 4 月に脳波は記録せず脳磁図のみ
を記録した 20 代の健常有償ボランティア 28 名 56 側（男性 19 例、平均 22.4 歳）
と、2015 年 1 月から 2017 年 12 月に東北大学病院てんかん科においててんかん
精査入院期間中に頭皮脳波と脳磁図の同時記録を行った 20 代の TLE 患者 15 例
30 側（男性 8 例、平均 25.0 歳）である。てんかんの診断と分類は、当科の症例
検討会において、病歴及びビデオ脳波モニタリング、脳画像検査、神経心理検
査の結果に基づいて決定された。TLE 患者 15 例の焦点側は、10 例で左、5 例で
右にあった。また、TLE 患者の脳波検査および脳画像検査で体性感覚に関連す
る経路および大脳皮質に異常所見がないことを確認した。 
 
4.2. 正中神経刺激 
 
 健常者における脳磁図記録と、TLE 患者における脳波・脳磁図の同時記録に
おいては、手首の正中神経を左右別々に刺激しながら行った。 
 筋電図・誘発電位検査装置（Neuropack X1 MEB-2300, Nihon-Kohden Co., Tokyo, 
Japan）を用いて、正中神経の手関節部に二相性の電気刺激を行った。持続時間
は 0.3ms、刺激頻度は 0.7Hz とし、刺激強度は、親指の動きが目視で確認できる
運動閾値の 1.5 倍の強度を用いた。 
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4.3. 脳波と脳磁図の計測 
 
 健常者における脳磁図記録と、TLE 患者における脳波・脳磁図の同時記録は、
磁気シールドルーム内で行われた。 
TLE 患者において用いた脳波計は、日本光電の脳波計（Neurofax EEG-1200, 
Nihon-Kohden Co., Tokyo, Japan）を用いた。電極については、国際標準 10&10
電極配置法の変法を用いて装着し、脳磁図と頭皮脳波の同時記録を行った。脳
磁図および脳波の記録条件として、サンプリング周波数 1,000 Hz もしくは 2,000 
Hz、ローパスフィルタ 100 Hz、200 Hz、500 Hz のいずれかを用いた。 
健常者および TLE 患者において用いた脳磁計は、200 チャンネル軸型グラジ
オメーターを有するヘルメット型脳磁計（MEG vision PQA160C, Ricoh Company, 
Ltd., Tokyo, Japan）を用いた。脳磁計のそれぞれのセンサーコイルの直径は 15.5 
mm、それぞれの隣接するコイルの中心間の距離は 25 mm と設定した。今回の研
究で使われた周波数の範囲ではシステムノイズは 3 fT/Hz であった 19,20。脳磁図
を測定する際に、座標マーカーとなる小コイルを患者の鼻根から 5 cm 頭頂側の
前額部とその左右 5 cm の位置および左右耳介前点の計 5 か所に装着した。測定
時、小コイルに微弱な電流を流して磁場を発生させ、その磁場を SQUID で計測
することで、200 個のセンサーコイルと小コイルの測定中の位置関係を計測した。
測定開始前に、磁場センサーとレーザースキャンを組み合わせた 3D 形状測定器
を使って頭部の形状を測定し、さらに 3 次元デジタイザー（FastSCAN Cobra; 
Polhemus, Inc., Colchester, VT）を用いて患者の鼻根部・左右耳介前点の 3 点およ
び小コイルや頭皮脳波電極の座標を求めた。健常者では Achieva 3.0T TX (Philips 
Healthcare, Best, the Netherlands)、TLE患者ではAchieva 3.0T TX (Philips Healthcare, 
Best, the Netherlands) もしくは MAGNETOM Trio, A Tim System 3T (Siemens AG, 
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Munich, Germany) により撮像された 3 次元 T1 MRI を頭部情報として用いた。脳
磁図と MRI の位置合わせは、鼻根部・左右耳介前点の 3 点を基準に行った。 
 
4.4. SEFs の解析 
 
 SEFs を覚醒時と睡眠時にわけて評価するため、計測した脳磁図および脳波の
睡眠段階の判定を行った。健常者では、脳磁図のみの記録のため、30 秒を 1 epoch
とし、以下の条件をもとに stage W（覚醒） と stage N1-N2（軽睡眠）に分類し
た。 
1 epoch において、8-13 Hz のα波が 50%以上出現、まばたきの混入、筋磁図の
混入が見られた場合、stage W と判定した。また、1 epoch においてα波の出現が
50%未満、まばたきや筋磁図の混入なしで、頭蓋頂鋭波、紡錘波、K 複合のいず
れかがみられた場合、stage N1-N2 と判定した。TLE 患者では、脳磁図と頭皮脳
波の同時記録を行ったため、頭皮脳波を用いて 2007 American Academy of Sleep 
Medicine Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events に基づき 21、stage W 
（覚醒） 、stage N1（軽睡眠） 、stage N2（軽睡眠）に分類した。 
 正中神経刺激のトリガーをオフラインで確認し、stageごとにわけて加算平均
処理を行った。各stageにおいて加算回数が計100回以上（最大300回）となった
ものを観察した。解析区間は刺激前20 msから刺激後100 msまでとした。Baseline
は刺激後5 msから15 msを用いた。解析対象は、SEFsの第1波（M1）、第2波（M2）
のpeak潜時と、各成分のpeakにおいて単一等価電流双極子法（single ECD model）
を用いて算出した信号強度とした22。 
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4.5. 健常者と TLE 患者の SEFs の比較 
 
 覚醒度別に観察できた SEFs は、健常者では Stage W で 47 側、Stage N1-2 で
11 側であった。TLE 患者では Stage W で 28 側、Stage N1 で 10 側、Stage N2
で 14 側であった。図 1 に各睡眠段階における健常者と TLE 患者の SEFs の代表
例を示す。 
 健常者と TLE 患者の SEFs の比較は、潜時および信号強度を用いて行った。
SEFs や SEPs の潜時は身長の影響を受けるため 23,24、潜時の比較では身長で除し
た値を用いた。潜時・信号強度ともに、各 Stage のデータごとに＜平均値±2 標
準偏差＞から外れた値を除外して比較検討した。 
 
4.6. 統計処理 
 
 健常者と TLE 患者の SEFs の比較において、覚醒時の 2 標本間（健常者の stage 
W と TLE 患者の stage W）の比較には Mann-Whitney の U 検定、軽睡眠時の 3
標本間（健常者の stageN1-N2, TLE 患者の stage N1, TLE 患者の stage N2）の比較
には Kruskal-Wallis 検定を用いて、危険率 5%未満を有意と判断した。 
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5. 研究結果 
 
5.1. 潜時の比較  
  
 図 2 に潜時/身長の覚醒時および軽睡眠時の比較結果を示す。外れ値を除き検
討に用いた SEFs 第 1 波は、健常者では Stage W で 45 側、Stage N1-2 で 11 側で
あり、TLE 患者では Stage W で 26 側、Stage N1 で 10 側、Stage N2 で 14 側で
あった。第 2 波は、健常者では Stage W で 46 側、Stage N1-2 で 11 側であり、TLE
患者では Stage W で 28 側、Stage N1 で 10 側、Stage N2 で 14 側であった。覚
醒時において、第 1 波が健常者 11.47 ± 0.76 ms/m、TLE 患者 11.61 ± 0.68 ms/m、
第 2 波が健常者 18.00 ± 4.17 ms/m、TLE 患者 18.43 ± 4.92 ms/m であり、いずれ
も既報告と同様に第１波よりも第２波の方が振幅が大きいものの、第 1 波、第 2
波ともに健常者と TLE 患者との間においては有意な差を認めなかった。 
軽睡眠時において、第 1 波が健常者（N1-2）11.78 ± 1.95 ms/m、TLE 患者（N1）
11.97 ± 1.28 ms/m、TLE 患者（N2）12.10 ± 1.26 ms/m、第 2 波が健常者（N1-N2）
17.09 ± 3.91 ms/m、TLE 患者（N1）18.62 ± 4.12 ms/m、TLE 患者（N2）17.69 ± 3.79 
ms/m であり、いずれも既報告と同様に第 1 波よりも第 2 波の方が振幅が大きい
ものの、第 1 波、第 2 波ともに健常者と TLE 患者との間においては有意な差を
認めなかった。 
 
5.2. 信号強度の比較 
 
図 3 に信号強度の覚醒時および軽睡眠時の比較結果を示す。外れ値を除き検
討に用いた SEFs 第 1 波は、健常者では Stage W で 45 側、Stage N1-2 で 11 側で
あり、TLE 患者では Stage W で 26 側、Stage N1 で 10 側、Stage N2 で 13 側で
あった。第 2 波は、健常者では Stage W で 46 側、Stage N1-2 で 11 側であり、TLE
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患者では Stage W で 28 側、Stage N1 で 10 側、Stage N2 で 14 側であった。覚
醒時において、第 1 波が健常者 28.11 ± 18.73 nAm、TLE 患者 22.97 ± 17.10 nAm、
第 2 波が健常者 41.08 ± 33.42 nAm、TLE 患者 24.19 ± 20.17 nAm であり、第 1 波、
第 2 波ともに健常者に比べ TLE 患者では有意（P < 0.05, P < 0.0001）に振幅が小
さかった。 
軽睡眠時において、第 1 波が健常者（N1-2）22.73 ± 13.32 nAm、TLE 患者（N1）
29.39 ± 20.03 nAm、TLE 患者（N2）27.64 ± 19.96 nAm、第 2 波が健常者（N1-N2）
30.88 ± 20.85 nAm、TLE 患者（N1）32.66 ± 22.69 nAm、TLE 患者（N2）23.63 ± 20.03 
nAm であり、第 1 波、第 2 波ともに健常者と TLE 患者との間には有意な差を認
めなかった。 
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6. 考察 
 
本研究において、TLE 患者の SEFs では、潜時には健常者との間に有意差が認
められず、信号強度も軽睡眠時には異常なかったが、覚醒時に限って低下する
という異常が明らかになった。本研究のように TLE 患者の SEFs を覚醒時と睡
眠時に厳密に分けて検討した報告は、これまで存在しない。以下、本研究の新
知見を項目ごとに考察したい。 
 
6.1. 潜時 
 
健常者と TLE 患者で覚醒時と軽睡眠時のいずれにおいても、身長で補正した
潜時の差は認めなかった。SEFs や SEPs の潜時の延長は、末梢の感覚神経から
脊髄・脳幹を経て大脳皮質に到達するまでの神経伝導障害により生じることか
ら 9-11、本研究で対象とした TLE 患者においては、正中神経から大脳皮質に至る
までの体性感覚伝導経路である後索内側毛帯系については、異常はないものと
考えられる。 
 
6.2. 信号強度 
 
TLE 患者の SEFs 振幅は、軽睡眠時には健常者との差がないにも関わらず、覚
醒時にのみ有意に信号強度が小さかった。健常者と TLE 患者の間に潜時の差を
認めなかったことから、覚醒時のみに認められる信号強度の低下は大脳皮質レ
ベルに到達してから生じたと考えられる。本研究結果を説明するには、TLE 患
者において覚醒時に異常きたす神経回路を想定する必要がある。 
てんかん患者において、大脳皮質の覚醒活動に関連する上行性網様体賦活系
（ascending reticular activating system; ARAS)の機能が障害されているとの報告
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がある 25,26。TLE 患者における fMRI 研究では、てんかん原性ネットワーク内の
大脳皮質と ARAS の機能連関の減少が、複雑部分発作の頻度増加や発作間欠時
の認知機能低下に関連すると報告されている 25,26。また、ARAS は睡眠と覚醒の
統制にも関与しているが 28-30、TLE 患者では中途覚醒の増加や睡眠効率の低下を
示すことが知られている 30,31。以上の報告は、TLE 患者における ARAS の機能
異常の存在を強く示唆するものである。 
正中神経刺激で生じた神経伝導は、中脳にある内側毛帯や脳幹網様体に入力
される。内側毛帯に入力された神経伝導は、視床の後外側腹側（ventral 
posterolateral nucleus; VPL）核を経由して、一次体性感覚野に到達する 32。この
経路が体性感覚伝導路の後索内側毛帯系である。一方、脳幹網様体に入力され
た神経伝導は、視床の非特殊核に分類される髄板内（intralaminar; IL）核群を経
由し、体性感覚野を含む大脳皮質の広汎な領域に投射される 34-37。この経路が
ARAS である。また、ARAS の別経路として、脳幹網様体からの入力が視床下部
や前脳基底部を経由して大脳皮質に投射される経路や 35,36、脳幹網様体から直接
的に一次体性感覚野を含む大脳皮質に投射する経路も存在する 36。求心性の感覚
入力が、ARAS へ強い興奮性の入力を送るという報告もある 28。 
覚醒時に活動する ARAS は複雑な興奮と抑制のバランスを保っており、その
抑制機構を視床の非特殊核群に含まれる脳幹網様核が担っている。脳幹網様核
は他の視床核へ GABA 作動性抑制系介在ニューロンを送り、視床核から大脳皮
質へ送られる興奮性伝導を抑制する 27,34,37,38。この抑制効果は、体性感覚野の活
動に対して、錐体細胞には抑制性に、GABA 抑制系介在ニューロンには興奮性
に作用する 17,39。TLE 患者に ARAS の機能異常が存在すれば、その結果、SEFs
の信号強度が影響を受けることは十分に考えられる。現段階では ARAS の機能
異常が、SEFs の信号強度に抑制性に働くのか興奮性に働くのかは不明であるが、
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抑制性に働くと仮定した場合、本研究の覚醒時の SEFs の信号強度の低下をよく
説明できることになる。体性感覚野の GABA 抑制系介在ニューロンによる抑制
作用は、睡眠時に低下もしくは消失すると報告されている 17。また、睡眠時にお
いては ARAS の機能そのものが健常者においても低下しているため 27,38、TLE
による ARAS の障害が SEFs の信号強度には影響しないと推測される。本研究の
覚醒時に TLE 患者でみられた SEFs の信号強度低下が、睡眠時にはみられず、
健常者と差がなかったこともよく説明できる。 
 
6.3. 本研究の限界点 
 
 本研究では、過去に計測された脳波同時記録を行っていない健常者ボランテ
ィアの脳磁図データをコントロールとした。このため、TLE 患者とは異なり、
脳磁図のみで睡眠のステージ判定を余儀なくされたため、軽睡眠時の stage N1
と stage N2 を厳密には区別できず、stageN1-N2 として合わせて判定している。
なお脳磁図のみを用いても stage N3 の判定は容易であり深睡眠との区別は問題
ないと考えている。結果的に、脳波を用いた厳密な睡眠ステージ判定を行った
TLE 患者において、stage N1 と stage N2 における SEFs の潜時と信号強度に有意
差がなかったため、健常者においても stage N1 と stage N2 の差は生じていない
ものと推測している。これを確認するには、将来、健常者においても脳波を同
時計測した研究が必要である。以上の限界があったとしても、覚醒時において
のみ SEFs の信号強度の減少が認められたことは明らかであり、本研究の解釈へ
の影響は無視できると考える。 
 本研究では脳磁図および頭皮脳波の記録時に、てんかん患者の自発活動の記
録を優先すべく、サンプリング周波数およびローパスフィルタに統一した条件
を用いていない。サンプリング周波数は潜時に、ローパスフィルタは信号強度
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にそれぞれ影響を与えうるため、今後の研究においてはこれらの条件を統一し
た比較検討が理想的である。 
 本研究では、TLE 患者および健常者のどちらにおいても、正中神経刺激中に
覚醒と睡眠両方の脳磁図記録ができた例が少ないため、個人ごとの SEFs への覚
醒度の影響を検討できていない。過去の報告で、N20m の振幅が睡眠により増大
するという報告があるが、睡眠段階が厳密に判定されていない。そのことから、
SEFs への覚醒度の影響は確立されていないと考えられ、今後検討すべき課題と
考える。さらに、軽睡眠時の SEFs のデータが少ないため、TLE 患者と健常者の
比較で潜時・信号強度の有意差を認めなかった可能性がある。今後の正中神経
刺激中の脳磁図記録においては、被験者全例における覚醒と睡眠の両方の記録
が理想的である。 
 さらに本研究では、TLE 患者における抗てんかん薬の皮質興奮性への影響を
考慮していない。抗てんかん薬による SEFs への影響は過去に報告がないため、
今後の検討課題と考えられる。 
 本研究では、TLE 患者のてんかん焦点領域から離れた体性感覚野の皮質活動
が覚醒時のみ抑制された。この抑制の機序に、ARAS の異常が関連すると考えら
れるが、本研究においては ARAS の機能異常を直接的には評価していない。今
後、ARAS の機能評価を組み合わせた検討する必要がある。 
 
6.4. 今後の研究の発展性 
 
 本研究で用いた覚醒時と睡眠時を厳密にわけた SEFs 解析は、TLE 患者以外に
も汎用性を有している。TLE 以外の、体性感覚野がてんかん原性ネットワーク
に含まれない焦点性てんかんにおいても、体性感覚野の興奮性異常の有無を客
観的に評価できる可能性がある。てんかん以外の神経疾患においても、大脳皮
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質の機能異常の定量評価法として、今後の応用が期待される。 
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7. 結論 
 
本研究により、TLE 患者では覚醒時のみ SEFs 信号強度の異常を呈することが
明らかとなった。この結果は、てんかん患者ではてんかん原性ネットワーク外
の皮質においても興奮性の異常をきたしている可能性を示唆しており、SEFs が
皮質興奮性の異常の評価指標になりうることを示唆している。 
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9. 図の説明 
 
図 1. 各睡眠段階における健常者と TLE 患者の SEFs 
健常者および TLE 患者の覚醒時と軽睡眠時の SEFs の代表例を示す。覚醒時に
おいて、TLE 患者（29 歳, 男性）の SEFs の振幅は、健常者（27 歳, 男性）より
も小さかった。軽睡眠時においては、健常者と TLE 患者で SEFs の振幅差はみ
られなかった。 
 
図 2. 健常者と TLE 患者の潜時/身長 (ms/m) の比較 
覚醒時、軽睡眠時における第 1 波、第 2 波の潜時/身長 (ms/m) の比較を健常者
と TLE 患者で比較したグラフ（箱ひげ図)である。第 1 波、第 2 波ともに覚醒、
軽睡眠どちらにおいても有意な差を認めなかった。 
 
図 3. 健常者と TLE 患者の信号強度 (nAm) の比較 
覚醒時、軽睡眠時における第 1 波、第 2 波の信号強度 (nAm) の比較を健常者と
TLE 患者で比較したグラフ （箱ひげ図) である。覚醒時において、健常者に比
べ TLE 患者で第 1 波、第 2 波の信号強度が有意（P < 0.05, P < 0.0001) に小さか
った。軽睡眠時の比較では、第 1 波、第 2 波ともに有意な差を認めなかった。 
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10. 図 
 
図 1. 各睡眠段階における健常者と TLE 患者の SEFs 
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図 2. 健常者と TLE 患者の潜時/身長 (ms/m) の比較 
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図 3. 健常者と TLE 患者の信号強度 (nAm) の比較 
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